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Resumen

El enfermo oncoldgico es un paciente con alto riesgo de desnu-
tricion. En este tipo de pacientes es prioritario el disefio de un
soporte nutricional personalizado y precoz para conseguir una
mejor tolerancia al tratamiento, una buena evolucion en su en-
fermedad de base y una mejora de su calidad de vida. La nutri-
cién parenteral queda reservada para cortos periodos en los que
surgen complicaciones importantes durante la quimioterapiay la
radioterapia (mucositis, enteritis...), pero es esencial en el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos, asi como en su compli-
cacién mas importante, la enfermedad de injerto contra huésped,
en que puede prolongarse durante largos periodos de tiempo. Es
fundamental el conocimiento de las alteraciones metabglicas
que tienen lugar, asf como las variaciones en el gasto energético
en reposo y la composicién corporal para ajustar los aportes de
forma segura y eficaz, minimizando las complicaciones.
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Abstract

Title: Parenteral nutrition in pediatric oncological patient and
hematopoietic stem cell transplantation

The oncological patient is at high risk of malnutrition. Early
and personalized nutritional support is essential to improve
tolerance to chemotherapy and achieve a better outcome and
quality of life. Parenteral nutrition is usually reserved for short
periods with major complications during chemotherapy and
radiotherapy (mucositis, enteritis...) but it becomes essential in
hematopoietic stem cell transplantation as well as in graft-
versus-host disease. The knowledge of the metabolic alter-
ations is essential, as well as the variations in resting energy
expenditure and body composition to adjust the requierements
in a safe and effective way, minimizing complications.
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Introduccion

La supervivencia de los nifios con cancer ha aumentado sustan-
cialmente en las dltimas décadas debido a diversos factores,
entre los que podemos destacar la mayor rapidez en el diag-
néstico y las mejoras en los tratamientos de la enfermedad de
base y de soporte, incluido el manejo apropiado y la prevencion
de las complicaciones, sobre todo infecciosas.

Los pacientes oncoldgicos son especialmente vulnerables a
la desnutricion, debido a que a los requerimientos habituales
para un correcto crecimiento y desarrollo hay que afiadir el au-
mento de las necesidades de nutrientes derivado de la enfer-
medad y su tratamiento.

La incidencia de desnutricién en el momento del diagnéstico
en los pacientes oncoldgicos es muy variable; es mayor en los
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tumores sélidos, en que alcanza cifras de hasta el 50% en al-
gunas series'. La aplicaci6n de un correcto soporte nutricional
se ha relacionado con una mejor tolerancia a la quimioterapia,
unas mayores tasas de supervivencia y calidad de vida y un
menor riesgo de infeccion durante el tratamiento?.

Por tanto, es prioritario en estos pacientes establecer un
adecuado soporte nutricional que permita un mejor control de
su patologia de base y los efectos de ésta a corto, medio y
largo plazo.

Desnutricion y efectos metabolicos
del cancer en el paciente oncoldgico

Las alteraciones endocrinas en los pacientes con cancer se pre-
sentan en forma de resistencia a la insulina y aumento de la
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secrecion de hormona del crecimiento. La produccion de hormo-
nas tiroideas esta disminuida y, en general, se produce una re-
duccién del gasto energético. Por otro lado, ciertos tipos de tu-
mores, el uso de quimioterapia o las infecciones van a aumentar
las necesidades energéticas. Por ello, existen discrepancias
sobre si los pacientes con cancer presentan una alteracién del
gasto energético diferente a los pacientes desnutridos sin can-
cer. Diversos estudios han mostrado un gasto energético nor-
mal, aumentado y disminuido, en contraste con los grupos con-
trol. Otros determinantes, como el tipo de tumor, el tratamiento
0 la situacion previa, podrian desempefar un papel importante
en la alteracion del gasto energético que presentan estos pa-
cientes®®,

Sin embargo, si existen datos concluyentes en los pacientes
receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH), en los que se sabe que el gasto energético en reposo
(GER) disminuye inmediatamente después del trasplante para
volver a la normalidad 1 mes después®.

No obstante, se ha demostrado en nifios con cancer una dis-
minucion de la masa celular corporal (fraccion de masa muscu-
lar metabélicamente activa), por lo que serfa probable que el
GER por kg de masa celular estuviera aumentado.

Alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado

Como ya se ha mencionado, existe una intolerancia glucidica
de origen multifactorial e inducida por las células tumorales.
Hay un aumento de la resistencia insulinica, la gluconeogéne-
sis y la utilizacion del ciclo de Cori, que recicla el lactato pro-
ducido por el misculo y las células tumorales para la obtencion
de glucosa. También ciertos tratamientos, como los corticoi-
des, podrian inducir dicha resistencia insulinica.

Alteraciones del metabolismo lipidico

Existe un aumento de la lipolisis y una consecuente disminu-
cion de los depo6sitos de grasa, lo que se correlaciona con un
aumento de los triglicéridos plasmaticos, una disminucién del
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad y un aumen-
to de las lipoproteinas de muy baja densidad. Esta situacion se
ve favorecida por las alteraciones sufridas en el metabolismo
de los hidratos de carbono. Algunos citostaticos, como la L-
asparaginasa, también favorecerian esta situacion.

Alteraciones del metabolismo proteico

El recambio proteico en el paciente oncolégico se encuentra
aumentado. El mUsculo esquelético es la principal fuente para
la sintesis proteica que debe compensar un catabolismo muy
aumentado.

Una consecuencia de lo anterior es el aumento de los reque-
rimientos proteicos, secundario al estado inflamatorio que
produce la enfermedad. Si la adaptacion a esta situacién me-
tabélica falla debido a una ingesta inadecuada, se produce un
consumo rapido de masa muscular, cuya manifestacién mas
importante es la caquexia cancerosa. Clinicamente, se carac-
teriza por una sensacién de saciedad precoz, pérdida de pesoy

Tumores con alto riesgo de desnutricion

® Tumores sélidos en estadios avanzados:

— Tumor de Wilms

— Neuroblastoma en estadios Il y [V

— Rabdomiosarcoma

® Sarcoma de Ewing

* Meduloblastoma

® Recafdas mdltiples en leucemias y linfomas
* Tumores de cabeza y cuello

e Postrasplante de progenitores hematopoyéticos
o Enfermedad de injerto contra huésped

© Tumores diencefélicos

TABLA 1

astenia. El balance nitrogenado es negativo, aumentan los ni-
veles de urea y disminuye la albdmina sérica. Este estado pro-
longado en el tiempo supone un deterioro del paciente de for-
ma rapida y, a veces, irreversible.

En ausencia de calorimetria, se considera inicialmente que
los pacientes con caquexia cancerosa requieren un 120% de su
gasto habitual y unos 2-4 g/kg de proteinas’.

Soporte nutricional

en el paciente con cancer

Criterios para iniciar

la intervencion nutricional

Actualmente no existe un acuerdo generalizado sobre los re-
querimientos ni sobre los criterios de planificacion y duracion
del soporte nutricional en oncologia pediatrica. Las diferentes
estrategias estan centradas en la prevencion y el tratamiento
precoz de la desnutricion en pacientes con cancer.

Sabemos que la pérdida de peso por si sola no constituye un
buen marcador de desnutricién, ya que refleja inadecuadamen-
te el estatus nutricional. Por ello, la recomendacion actual es
que deberian ser evaluados desde el diagnéstico por una uni-
dad de nutricién pediatrica todos los pacientes con tumores de
alto riesgo nutricional y todos los nifios con tumores que pre-
senten alguna de las siguientes situaciones:

e Pérdida de peso >5%.

 Relacion peso/talla <percentil 10 0 <30% de la media, con
talla >percentil 5.

* Albdmina sérica <3,2 g/dL.

e Area grasa del brazo o pliegue subescapular en el nifio

menor de 1 afio <percentil 5.

e Nifios bien nutridos que presenten alteraciones funcionales
digestivas o una ingesta <80% de los requerimientos esti-

mados durante mas de 5 dias® (tabla 1).

Los objetivos del soporte nutricional especializado incluyen
mantener un crecimiento y un desarrollo adecuados durante el
tratamiento, identificar y revertir la desnutricién ya establecida
y contribuir a la mejor tolerancia del tratamiento antitumoral.
Todo ello minimizando los riesgos para el paciente®.

Las estrategias de soporte nutricional estan indicadas en
todos los pacientes afectados desde el comienzo del diagnés-
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tico, y deben integrarse en los protocolos de tratamiento del pa-
ciente con cancer, desde el inicio y con independencia del
estatus nutricional previo, creando un plan de cuidados indivi-
dualizado y multidisciplinario, que incluya ademas a la familia
y al paciente.

Particularidades de la evaluacion y soporte

nutricional del paciente oncoldgico

¢ Anamnesis y exploracidn fisica. Se deben registrar los datos
acerca de la extension de la enfermedad, la duracién previs-
ta del tratamiento y las caracteristicas del mismo (cirugia,
quimioterapia, radioterapia, necesidad de TPH...).

e Marcadores bioquimicos. El estado inflamatorio induce cam-
bios en la concentracion plasmatica de algunas protefnas
viscerales (albimina, prealblimina), que pueden ser errénea-
mente interpretados como de origen nutricional. Estaria in-
dicado realizar determinaciones periédicas de sus niveles
para observar su tendencia.

e Balance nitrogenado. Debe ser monitorizado siempre que
sea posible, para prevenir el deterioro de la masa magra y
asegurar una recuperacion mas rapida.

¢ Requerimientos. El aporte calérico debe programarse segin
el GERy el factor de actividad, teniendo en cuenta que en los
periodos de hospitalizacién éste es muy bajo en dichos pa-
cientes. En los casos en que sea necesario, debemos afiadir
la energia requerida para la recuperacion ponderal y realizar
una distribucion caldrica acorde con la edad.

Nutricion parenteral
en pacientes con cancer

Siempre que sea posible, se debe promover la ingesta oral,
aunque sea parcial, utilizando medidas no invasivas. En su de-
fecto, debe aplicarse un soporte enteral a través de una sonda
nasogastrica o gastrostomia cuando la ingesta oral resulte in-
suficiente para cubrir las necesidades energéticas. Sin embar-
go, en ciertas situaciones sera necesario utilizar nutricién pa-
renteral (NP).

De forma general, podemos resumir las indicaciones de NP
en el paciente oncolégico en los siguientes puntos:

e Durante el tratamiento con quimioterapia y radioterapia. En
esta etapa normalmente se realiza un soporte nutricional
oral/enteral en relacion con la disminucion de la ingesta se-
cundaria a la anorexia. La NP es de corta duracién y se indi-
caré en caso de:

—Mala funcionalidad o pérdida de integridad del tracto gas-
trointestinal en los pacientes con mucositis extensa, ileo
paralitico prolongado, malabsorcién grave y/o vémitos
permanentes. Algunos estudios han demostrado en modelos
animales que, durante las fases de mucositis extensas y gra-
ves, la glucosa y los aminoécidos parecen absorberse si se
administran de forma continua (no asf la lactosa o los 4cidos
grasos). No obstante, y a pesar de que la nutricién enteral
(NE) sigue siendo la primera opcién, debemos considerar Ia

administracién de NP en estos casos, ya que en los nifios con
cancer mejora el aporte caldrico administrada junto con NE
en caso de complicaciones gastrointestinales graves'®.

— Enfermedad de injerto contra huésped (EICH) de asiento in-
testinal.

— Hemorragia digestiva severa aguda y/o trombopenia.

— Obstruccién intestinal y/o pancreatitis.

¢ Durante el trasplante de médula dsea. El TPH constituye la
forma més intensiva de tratamiento de algunos tumores y se
asocia a complicaciones que requieren soporte nutricional
especifico, como las mucositis y las enteritis intensas, por lo
que es necesaria la NP. Esta debe programarse de forma in-
dividualizada, teniendo en cuenta la disminucién inicial del
GER que presentan estos pacientes, que suele recuperarse
unas semanas después. En general, se ha observado que la
energia suministrada a través de NP total en el TPH es me-
nor de lo programado’. La ingesta de energia debe calibrar-
se en todo el proceso de forma continua y ajustada durante
la reanudacién de la alimentacion oral/enteral para acelerar la
recuperacion. Por ello, es recomendable la realizacion de
una calorimetria indirecta cuando se disponga de esta técni-
ca. Asimismo, debe monitorizarse el balance nitrogenado
para individualizar el aporte proteico y evitar la yatrogenia.

De esta forma, la administracion de NP isoenergética, con un
aporte proteico adaptado e individualizado y con la suplemen-
tacién adecuada de electrdlitos, oligoelementos, elementos
traza y vitaminas, es segura y, a menudo, el (inico método po-
sible del tratamiento nutricional en los primeros momentos
después del TPH en pacientes pediatricos. Permite mejorar el
estado nutricional y contribuye a la reconstitucién de la hema-
topoyesis'2.

Como ya se ha mencionado, el riesgo de aparicién de muco-
sitis en los pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia
antes del trasplante prolonga significativamente la duracién de
la NP. Pero ésta presenta efectos positivos en el estado nutri-
cional, especialmente en caso de mucositis coexistentes.

Es recomendable iniciar la NP al dia siguiente de la infusién.
Los pacientes han sido tratados previamente con quimiotera-
pia de modo agresivo y, por tanto, de modo inmediato tras la
infusion van a dejar de comer debido a la anorexia, la mucositis
o la necesidad de una dieta baja en bacterias, que resulta poco
atractiva (pasteurizada y envasada al vacio).

Vias de acceso, duracion

y regimenes de administracion

Cuando decidimos programar la NP, el primer paso es buscar un
acceso venoso central que se utilice de forma exclusiva para su
infusion, evitando asf interrupciones por transfusiones de he-
moderivados o administracién de medicacion.

En cuanto a los regimenes de administracién, la NP puede
ser parcial, en combinacion con la NE, o total, que debe reser-
varse para periodos cortos o en casos de malabsorcién severa
que no responden a los suplementos enterales’s.
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Algunos estudios apoyan, ademas, el uso de NP total como for-
ma de soporte nutricional en ciertos tipos de tumores, como el
neuroblastoma o el tumor de Wilms, debido a que parece de-
mostrarse un aumento de la masa muscular con un aporte de
proteinas y energia adecuado’™.

De la misma forma, numerosos estudios concluyen que una
adecuada NP administrada como soporte y suplemento en la
leucemia aguda no linfocitica parece relacionarse con una re-
cuperacion medular mas precoz'®.

Recomendaciones para el diseno

de la formula

De forma general, y atendiendo a las caracterfsticas ya men-

cionadas de este grupo de pacientes, elaboraremos una

formula de NP segin las siguientes indicaciones:

e Energia. Se recomienda un aporte aproximado de gasto ener-
gético basal (GEB) X 1,2. Hay que tener en cuenta la disminu-
cion del gasto por actividad fisica de estos pacientes. De igual
forma, si es posible, estimaremos el GEB por calorimetria.

e Fluidos. Condicionados por el aporte energético-proteico y la
osmolaridad de la férmula. Se debe tener en cuenta el gran
aporte de liquidos extra que suelen presentar estos pacien-
tes en forma de medicacion, transfusiones, etc.

e Aporte proteico. Debe utilizarse una férmula que contenga
todos los aminodcidos (hay aminoacidos no esenciales que
se convierten en esenciales). Actualmente no hay evidencia
suficiente que apoye la adicién de glutamina en los pacien-
tes pediatricos. El aporte proteico dependera también de los
niveles de urea'®. El aporte maximo recomendado en los lac-
tantes y nifios pequefios es de 2,7 g/kg, y en nifios mayores
de 50-60 g/dia, segun el peso y el aporte caldrico total'’.

Kilocalorfas no proteicas. Se recomienda una relacion de 150

kcal no proteicas/gramos de nitrogeno distribuidas segin

una relacién 60:40 entre hidratos de carbono y lipidos.

® Tipo de lipidos. Se recomiendan las férmulas mixtas con
aceite de oliva y de pescado. Estas parecen promover, in-
cluso después del uso de NP a corto plazo, un mejor perfil
hepético, con una disminucién de los niveles de gammaglu-
tamiltranspeptidasa y del grado de colestasis en la NP pro-
longada’®.

e Vitaminas y oligoelementos. En principio, no es necesario un

aporte extra, y se deben cubrir los requerimientos.

Electrélitos. Se debe efectuar su aporte segin los requeri-

mientos y en funcién de la monitorizacion diaria.

Complicaciones

La NP no es una técnica nutricional exenta de riesgos. Entre las
complicaciones que puede causar se ha descrito el aumento
del riesgo de infeccion, los trastornos metabdlicos, la hepato-
toxicidad y la reduccién de la ingesta oral.

El paciente oncolégico presenta, ademas, un grave riesgo de
sufrir un sindrome de realimentacién, complicacién metabélica
potencialmente mortal que aparece al cubrir de forma excesi-
vamente répida los requerimientos energéticos de un paciente

previamente desnutrido. Este se manifiesta por alteraciones en
los niveles de potasio, magnesio, fosfato y glucosa, mala tole-
rancia a la administracién de volumen y disfuncion cardiaca,
respiratoria, hematolégica y/o neuromuscular. Debe recordarse
esta posibilidad en los nifios de riesgo y programar una progre-
sion lenta de la NP,

Nutricion parenteral en el trasplante

de progenitores hematopoyéticos

En el caso del trasplante, en el que el riesgo de alteraciones
metabdlicas es elevado, el gasto energético debe individualizar-
se mediante calorimetria indirecta, como ya se ha comentado. En
caso de no disponer de esta técnica, se calculara el GEB segin
la férmula de Schofield. La NP debe administrarse en 24 horas y
durante un tiempo aproximado de 2-3 semanas. En caso de que
se requiera una NP més prolongada, ésta debera ser ciclada.

De forma secundaria a la medicacidn, los pacientes presentan
habitualmente mayores pérdidas por el tdbulo renal, por lo que
diariamente deben hacerse ajustes de los niveles de electrélitos.

Como consecuencia de la agresion, es importante tener en
cuenta la inestabilidad hemodinamica, que es causa frecuente
de complicaciones. Por ello, y porque se requieren numerosas
medicaciones intravenosas, el aporte de fluidos debe estar
muy controlado.

Una complicacién particular del TPH es la EICH, en la que los
linfocitos del donante pueden dafiar, entre otros tejidos u érga-
nos, la mucosa gastrointestinal, y producir malabsorcion. Las
manifestaciones pueden ser agudas o crénicas, por lo que el
soporte parenteral puede ser prolongado, y requerir en ocasio-
nes NP domiciliaria.

Monitorizacion de la nutricion parenteral

Debemos controlar los siguientes ftems:

e Bioquimica. Hay que realizar un control diario de electrélitos,
minerales y glucosa, y bisemanal de lipidos.

e Nutricional. Consideramos esencial la monitorizacion, al me-
nos semanal, de la composicién corporal, asi como la realiza-
cion de forma regular de una antropometria, siempre que el
estado clinico del paciente lo permita, para adecuar los apor-
tes en funcion de su situacién nutricional"®. I
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